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목적: 배양된 골아세포에 알코올을 투여하여 vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), pigmented epithe-
lium-derived factor (PEDF), vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2)의 발현에 미치는 영향을
분석하고자 하였다.
대상 및 방법: 대퇴골두 무혈성 괴사와 골절부의 대퇴골 전자간부에서 분리 배양한 골아세포에 알코올을 투여하고,
알코올 농도와 배양시기에 따른 세포 증식률, VEGF-A mRNA, PEDF mRNA, VEGFR-2 mRNA 발현을 측정하였다.
결과: 알코올을 투여한 골아세포는 조기에 세포수가 증가하였고, 이후에는 감소하거나 변화가 없었다(p＜0.05). 골괴사
군 중 고농도의 알코올(100, 150 mM)을 투여한 군에서는 VEGF-A/PEDF 비는 감소하였고, 대조군에서는 VEGF-A/
PEDF 비가 증가하였다(p＜0.05).
결론: 골아세포 배양에서 알코올은 골아세포의 증식을 억제하고, VEGF-A/PEDF 비의 불균형을 유발하여, 골괴사 조직
에서 신생혈관 형성을 억제할 것으로 생각되었다.
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P u rp o s e :  The aim  of this study was to determ ine the effect of alcohol on the expression of VEGF-A,
PEDF, and VEG FR-2 in  hum an osteoblasts.
M a t e r ia ls  a n d  M e t h o d s :  Hum an osteoblasts prim arily derived from  the intertrochanteric region 
of the fem ur w ith osteonecrosis and fracture (control) were cultured w ith alcohol (0, 20, 100, 150
m M ). The level of cell proliferation and the expression levels of VEGF-A  m RNA, PEDF m RNA, and 
VEGFR-2 m RNA w as evaluated according to the alcohol concentrations and the culture periods.
R e s u lt s :  O steoblasts w ith the added alcohol show ed an early increase in  cell population, and a
subsequent decrease or steady level thereafter com pared w ith those w ithout alcohol (p＜0.05). The
osteoblasts in the osteonecrosis group showed an increase in VEGF-A  m RNA and PEDF m RNA  
expression at high alcohol concentrations (100, 150 m M ), resulting in an decreased VEGF-A /PEDF
ratio, w hile those in  the control group showed an increase in VEG F-A m RNA expression and a 
decrease in  PEDF m RNA expression, resulting in an increase in  the VEG F-A/PEDF ratio (p＜0.05).
C o n c lu s io n :  A lcohol stops the proliferation of osteoblasts and can cause an im balance betw een
VEGF-A  and PEDF, thereby inhibiting the neovascularization of osteonecrosis.
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대퇴골두 무혈성 괴사의 원인은 아직까지 명확히 밝혀
지지 않았지만 대퇴골두로 가는 혈행 차단을 주원인으로 
보고 있다2,15). 우리나라에서는 알코올이나 스테로이드의 
복용과 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있으나 정확한 
기전은 밝혀져 있지 않다2,9,15). 알코올은 골의 순환과 형
성을 억제하고 골아세포의 증식을 억제하는 것으로 보고
되고 있으나 어떤 기전에 의해 골대사에 관여하는지 정확
히 알려져 있지 않았고, 골괴사 후 골의 재생과 회복이 
안 되는 이유를 설명하지 못하고 있다3,9,14,15,20).
  골의 발생과 골 손상의 치유과정에서 혈관이 충분히 형
성되어야 골형성에 필요한 연골세포, 골아세포, 파골세
포 등을 유도할 수 있는데, 이 과정에서 골아세포와 내피
세포간에 밀접한 관계가 필수적이다5,21,22). Vascular 
endothelial growth factor (VEGF)는 이들의 관계에서 
혈관형성에 중요한 역할을 할 것으로 보고 있으며, 인체
의 모든 조직에서와 마찬가지로 골아세포에서도 생산
되며 이에 대한 수용체도 합성하는 것으로 알려져 있
다1,4,6-8,10,11). 안과 영역에서는 안질환의 혈관 재형성과 
비정상적인 혈관형성이 중요한 관심사로 알려져 있는 바, 
혈관 형성을 유도하는 VEGF와 이를 억제하는 pigmen-
ted epithelium-derived factor (PEDF)와 균형에 의해 
조절되고 있는 것으로 보고되고 있다1,13). 그러나 근골격
계에서는 이들 인자가 정상적인 골형성 과정과 혈관 형성
과 관련된 골 질환에서 어떠한 작용을 하는지에 대한 연
구가 적었다6,16,18,19). 최근의 연구에 의하면 VEGF-A와 
PEDF는 근골격계를 형성하는 골아세포나 연골세포에서
도 형성되어 골형성 과정에서 필수적인 혈관 형성에 영향
을 주는 것으로 알려져 있으나 기존의 골아세포의 골 재
형성과 동물실험에 국한되었고, 혈행 장애와 관련된 사람
의 골 질환에서 이들 인자가 미치는 영향에 대한 연구는 
없었다16).
  저자들은 대퇴골두 무혈성 괴사에서 VEGF-A, PEDF, 
VEGF 수용체 등의 인자의 변화와 상호 작용의 불균형이 
질환의 원인될 수도 있고, 초기 혈행의 차단 후 혈관 재형
성에 영향을 줄 수 있을 것으로 가정하였다10,13). 본 연구
에서는 알코올에 의해 발생된 대퇴골두 무혈성 괴사 환자
에서 골아세포를 채취하고 체외 배양을 시행하여, 알코올
의 농도와 투여시간에 따른 골아세포 증식과 VEGF-A, 
PEDF, VEGF 수용체(VEGFR-2)의 발현정도를 분석하여 
골괴사의 발생과 회복기전에 있어서 VEGF-A, PEDF, 
VEGFR-2의 역할을 평가하고자 하였다.
대상 및 방법
  1. 골아세포의 분리 및 배양
  대퇴골두 무혈성 괴사로 인공고관절 전치환술을 시행
한 환자에서 수술시 대퇴골 전자간부에서 망상골을 채취
하여 phosphate-buffered saline (PBS)으로 4회 세척을 
실시한 다음 2×2 mm 크기로 잘게 잘랐다. 잘게 잘라진 
시료에 0.25% trypsin/EDTA (Gibco, Grand Island, 
NY, USA) 4 ml을 넣고 금속봉으로 천천히 흔들면서 
37oC로 맞춰진 수조에서 1시간 소화를 시킨 후 원심분리
하여 상층액은 제거하였다. 남은 골조직을 2회 세척 후 
10% 우태혈청이 함유된 low glucose Dulbecco’s modi-
fied essential medium (DMEM)으로 25 cm2 배양용기에
서 일차배양(5% CO2, 37oC incubator)을 하고, 배양액은 
2일마다 교체하였다. 골아세포가 배양용기로 이동하여 
배양되면, 골조직은 제거하고 배양된 골아세포는 계대배
양하였다. 골아세포의 표현형 확인을 위하여 골아세포의 
배양 중 β-glycerophosphate를 첨가하여 bony spicule
이 형성되는 모습을 확인하였다. 대조군은 술을 못하거나 
주 1회 이하의 음주력이 있는 환자 중 골절 수술과정에서 
망상골을 채취하여 상기방법과 동일하게 골아세포를 일
차 배양하였다.
  2. 실험군
  골괴사 환자에서 분리 배양한 골아세포를 배양용기에 
4×104 cell/ml씩 분주한 후 배양액에 알코올의 농도가 
0, 20, 100, 150 mM이 되게 하고 2일마다 같은 농도가 
유지되도록 배양액을 교체하였다. 배양 3, 7, 14, 21일째 
세포를 분리하였다. 대조군으로 골절환자에서 분리 배양
한 골아세포에서도 각 알코올 농도에 대한 동일한 과정을 
시행하였다. 대상군은 환자와 보호자의 문진을 통해 평
균 음주량이 21% 알코올로 800 ml/day 이상이고, 다른 
질환이나 약물복용(steroid, immune depressant drug)
의 기왕력이 없는 알코올 기인성 대퇴골두 무혈성 괴사 
환자를 대상으로 하였으며, 골괴사 군과 대조군 간의 연
령, 성별, 신장, 체중 등은 의미 있는 차이는 없었다
(Table 1). 각각의 분리된 세포에서 세포수, VEGF-A, 
PEDF, VEGFR-2 mRNA 발현을 측정하였다.
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  3. 세포 증식률
  세포 증식률은 각 군에서 분주 후 3, 7, 14, 21일째에 
배양용기에서 세포를 분리한 후 0.4% trypan blue로 처
리 후 혈구계로 세포수를 측정하였다.
  4. VEGF-A, PEDF, VEGFR-2에 대한 mRNA 분석
  배양 3, 7, 14일째에 각 군의 골아세포를 분리한 후 
Easy-blue (iNtRON, Seongnam, Gyeonggi-do, Korea)
를 사용하여 total RNA를 분리하였다. Spectrophoto-
meter로 정량한 total RNA 1μg과 희석된 primer 2 ul를 
섞은 후, 70oC에서 5분 반응 후 Accupower RT premix 
kit (Bioneer, Seoul, Korea)를 사용하여 42oC에서 1시
간, 94oC에서 5분 반응시켜 VEGF-A cDNA를 합성하였
다. Accupower PCR premix kit에 합성된 cDNA 용액 1
μl와 희석된 forward primer (5’-GCACTGGACCCT-
GGCTTTAC-3’), reverse primer (5’-GGCTTTGTTCT-
ATCTTTCTTT-3’)를 각각 0.5 ul 첨가한 후, 중합효소 연
쇄반응(PCR)은 94oC에서 5분간 변성, 94oC에서 30초 동
안 변성, 55oC에서 30초 동안 annealing, 72oC에서 30초
간의 합성과정을 35회 반복하였다. 최종으로 72oC에서 5
분간 합성반응을 시킨 후 반응액 중 5μl를 취하여 2% 
agarose gel에서 중합효소 연쇄반응 표지(PCR marker)
와 같이 전기영동한 후 UV transilluminator에 관찰 후 
촬영하였다. β-actin도 forward primer (5’-TTCTAC-
AATGAGCTGCGTG-3’), reverse primer (5’-CTTGA-
TCTTCATGGTGCT-3’)를 사용하여 94oC에서 5분간 변
성, 94oC에서 30초 동안 변성, 55oC에서 30초 동안 an-
nealing, 72oC에서 45초간의 합성과정을 35회 반복하였
다. 최종으로 72oC에서 10분간 합성반응을 시킨 후 전기
영동하여 density를 측정하고 VEGF-A mRNA의 측정값
을 보정하였다.
  PEDF의 forward primer (5’-TCACAGGCAAACCC-
ATCAAGCTGAC-3’), reverse primer (5’-GCCTTCG 
TGTCCTGTGGAATCTGCT-3’)를 사용하여 94oC에서 5
분간 변성, 94oC에서 30초 동안 변성, 65oC에서 30초 동
안 annealing, 72oC에서 15초간의 합성과정을 35회 반복
하였다. 최종으로 72oC에서 5분간 합성반응을 시켰고, 
VEGFR-2 (forward; 5’-CAACAAAGTCGGGAGAG-
GAG-3’, reverse; 5’-ATGACGATGGA CAAGTAGCC- 
3’)의 RT-PCR은 94oC에서 5분간 변성, 94oC에서 30초 
동안 변성, 45oC에서 30초 동안 annealing, 72oC에서 40
초간의 합성과정을 35회 반복하였다. 최종으로 72oC에서 
5분간 합성반응을 시킨 후 반응액 중 5μl를 취하여 2% 
agarose gel에서 중합효소 연쇄반응 표지와 같이 전기영
동하여 측정하였고, β-actin mRNA의 측정값으로 보정
하였다.
  5. 통계학적인 분석
  통계학적 분석은 BIO-PROFIL Bio-1D (VILBER 
LOURMAT, France)를 이용하여 분석하였다. 본 실험은 
3회 이상 반복하여, 골괴사군과 대조군 간의 차이는 
Mann-Whitney test를 이용하였으며, 알코올의 농도에 
따른 차이는 ANOVA test를 이용하여 분석하였다. 검정
시 유의수준은 p값이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유
의성이 있는 것으로 판정하였다.
결  과
  1. 세포 증식률
  골괴사군과 대조군에서 알코올을 투여하지 않은 경우 
세포수가 지속적으로 증가하였으나 골괴사군이 대조군에 
비해 세포 증식률이 적었다(p＜0.05). 알코올 20 mM 투
여군은 세포수가 배양 7일째 5.8×105 (±1.1×105) 
cell/ml로, 알코올 150 mM 투여군은 세포수가 배양 3일
째 6.4×105 (±1.3×105) cell/ml로 정점을 이룬 후 감소
하였다. 대조군에서는 알코올 20 mM 투여군은 배양 14
일째 7.1×105 (±1.1×105) cell/ml로, 150 mM 투여군
의 세포수는 배양 3일째와 6.0×105 (±1.2×105) cell/ml
로 정점을 이룬 후 일정하게 유지되어 양 군에서 알코올
의 농도가 증가함에 따라 조기에 세포수가 증가하고 감소
하였다(p＜0.05)(Fig. 1).
Table 1. Demographic characteristics of the patients
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Osteonecrosis group Control group Parameter p-value(n=9) (n=7)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (yrs)  41.4±5.9  39.0±6.3 ＞0.05
Gender (M：F)   9：0   7：0 ＞0.05
Weight (kg)  62.9±8.4  64.2±9.5 ＞0.05
Height (cm) 167.1±6.6 167.3±7.1 ＞0.05
Alcohol intake    965±120.5    9±3.4 ＜0.05  (21%, ml/day)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All data are presented as the mean±one standard deviation.
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  2. VEGF-A, PEDF, VEGFR-2에 대한 mRNA의 발현
  배양 3일째 골괴사군에서는 알코올의 농도가 증가함에 
따라 VEGF-A mRNA의 발현은 증가하였고(p＜0.05), 
대조군에서는 변화가 없었다(p＞0.05). 배양 7일째 골괴
사군에서는 알코올 농도에 따른 VEGF-A mRNA의 발현
에는 의미있는 변화는 없었으나 대조군에서는 고농도 알
코올 투여군(100 mM, 150 mM)의 VEGF-A mRNA의 발
현이 증가하였다(p＜0.05). 배양 14일째 골괴사군과 대
조군 모두에서 알코올의 농도에 따른 VEGF-A mRNA의 
발현의 변화는 없었다(p＞0.05). 전 배양기간 중 알코올
을 투여하지 않은 군과 저농도 알코올 투여군(20 mM)에
서는 골괴사군과 대조군 간의 VEGF-A mRNA의 발현에 
Fig. 1. Osteoblasts exposed to high concentrations of alcohol (100 mM, 150 mM) showed an early increase in cell population at day
3, and a decrease or a steady level at day 7 and day 14, while those in the osteonecrosis group (AVN) and control without alcohol
showed a continuous increase to day 21 (p＜0.05).
Fig. 2. The expression level of 
VEGF mRNA in the osteonecrosis 
group exposed to high concentra-
tions of alcohol (100 mM, 150 mM)
was higher than that of the control 
group at day 3 (p＜0.05). The 
expression of VEGF mRNA in the 
osteonecrosis group exposed to 
high concentrations of alcohol (100
mM, 150 mM) was lower than that
of the control group at day 7 (p＜
0.05).
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차이가 없었다(p＞0.05)(Fig. 2).
  PEDF mRNA의 발현은 배양 3일째 알코올을 투여하지 
않은 군보다 저농도 알코올 투여시 골괴사군과 대조군 모
두에서 증가하였으나(p＜0.05), 고농도 알코올 투여시 골
괴사군에서는 증가하고 대조군에서는 감소하였다(p＜
0.05). 배양 7일째 양 군에서 알코올 농도에 따른 PEDF 
mRNA의 발현의 변화는 없었다(p＞0.05). 배양 14일째
는 골괴사군과 대조군 모두에서 알코올 농도에 따른 의미
있는 변화는 없었으나 골괴사군이 대조군에 비해 PEDF 
mRNA의 발현이 증가하였다(p＜0.05)(Fig. 3).
  VEGF-A/PEDF 비는 알코올을 투여하지 않은 군과 저
농도 알코올 투여시 양 군 간에 의미있는 차이는 없었으
나, 고농도 알코올 투여시 골괴사군이 대조군에 비해 감
소되었고, 특히 배양 3일째 양 군 간의 VEGF-A/PEDF 
비의 차이가 가장 컸으며, 배양 7일째와 14일째에는 알코
올 농도에 관계없이 골괴사군의 VEGF는 PEDF보다 낮았
으며, 대조군의 VEGF는 PEDF보다 높게 유지되었다(p＜
0.05)(Fig. 4).
Fig. 3. The expression level of 
PEDF mRNA in the osteonecrosis 
group exposed to high concentra-
tions of alcohol (100 mM, 150 mM)
was higher than that of the control 
group at day 3 (p＜0.05).Day 3 Day 7 Day 14
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Fig. 4. VEGF-A/PEDF ratio in oste-
onecrosis group is lower than that 
of control group, especially on day 
3 (p＜0.05).
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  VEGFR-2 mRNA의 발현은 양 군에서 알코올의 농도
와 배양기간에 따른 유의한 차이는 없었다(p＞0.05) 
(Fig. 5).
고  찰
  대퇴골두 무혈성 괴사는 우리나라에서 인공 고관절 전
치환술을 시행하는 가장 많은 원인이며, 남자에서는 알코
올이 무혈성 괴사 원인의 대다수를 차지한다2,9,15). 혈관
내 응고가 무혈성 괴사의 발생기전에 주된 역할을 할 것
으로 보고 있지만 일관된 결과를 보여주고 있지 않으며, 
알코올이 이 과정에 어떻게 작용하는지 정확하게 알지도 
못 하고 있다9). 여러 동물 실험에서 알코올을 투여하여 
조혈작용의 감소, 지방세포의 비대, 골세포 내의 지방침
착 등을 관찰하여 골괴사와 관련이 있을 수 있다는 보고
들이 있었으며, 생체외 배양실험에서도 알코올의 투여 후 
골아세포의 기질발현이 감소된다든지 줄기세포나 전구세
포에서 지방세포로 분화되어 골괴사를 유발할 수 있다는 
연구가 있었다3,9,14,15,20).
  저자들은 알코올에 기인한 골괴사의 발생 기전을 골조
직의 특징인 골형성의 과정에서 정상적인 혈관형성이 되
지 않아 발생할 수 있다는 가정을 하였다. 즉 골형성 과정
에서 혈관생성은 필수적인 과정으로 골괴사의 발생과정
과 골괴사 발생 이후 재생과정에서 혈관혈성이 제대로 일
어나지 않아 골괴사가 발생하거나 진행할 수 있다4). 최근
에 혈관생성에 중요한 인자로 알려진 VEGF와 억제인자
인 PEDF가 골조직을 포함한 근골격계에서도 생성되는 
것으로 밝혀지면서 골아세포에서 이들 인자의 발현과 상
호작용에 의해 혈관생성 능력이 감소되고 이차적으로 골
재형성에 지속적으로 영향을 미칠 수 있다고 판단하였
다1,4,6-8,10,11,23). 골괴사 환자에서는 알코올이 골아세포의 
기질형성 능력을 감소시킨다는 보고가 있었으나 실제로 
VEGF와 PEDF의 발현에는 어떤 영향을 미치는지 또한 
음주력이 없는 사람과 차이, 알코올을 투여 후 골아세포
의 반응에 대해서는 보고된 바가 없었다2,9,12,14,19).
  Gangji 등12)은 생체외 골아세포 배양을 통해 골괴사 환
자의 골아세포 증식이 대조군으로 사용한 골절환자와 비
교하여 감소되었다고 보고한 바 있었는데, 본 연구에서도 
알코올을 투여하지 않았음에도 불구하고 대조군에 비해 
골괴사군의 골아세포 증식이 저하되어 있었다. 저농도의 
알코올을 투여한 경우 골괴사군과 대조군에서 의미있는 
변화를 보이지 않았으나 고농도 알코올 투여시 배양 초기
에는 양 군의 골아세포의 증식이 조기에 증가하여 다른 
Fig. 5. The expression level of 
VEGFR-1 mRNA in both group was
unaffected by alcohol at the con-
centration and culture periods used
in this study (p＞0.05).Day 3 Day 7 Day 14
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보고자와 차이를 보였다9,12). 이러한 차이는 골아세포의 
배양 초기에 알코올이 세포주기의 S-phase 비의 증가를 
유발하여 일시적으로 나타난 현상을 판단되며, 추가적인 
연구가 필요할 것으로 생각된다17). 그러나 배양기간과 알
코올에 노출되는 시간이 증가함에 따라 골괴사군이나 대
조군에서 알코올의 농도가 증가할수록 골아세포의 증식
이 더욱 억제되었으며, 골괴사군에서는 골아세포의 수가 
유지되지 못 하고 감소하는 반면에, 대조군에서는 골아세
포가 감소되지는 않고 유지되었다. 따라서 골괴사 환자의 
골아세포는 세포증식능이 떨어져 있으며, 고농도의 알코
올을 투여시 정상인보다 세포 증식능력이 더 떨어지는 것
으로 생각된다.
  VEGF는 사람에 있어서 생리적이거나 병적인 혈관형성
에 있어서 주된 인자로 알려져 있으며, 저산소증이나 허
혈성 변화에 반응하여 혈관형성의 중요한 매개인자로 작
용한다10). 최소한 5개 이상의 아형(VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D)이 발견되었으며, 이 중 VEGF-A가 
성장기와 성인시기에 혈관형성에 주된 역할을 하는 것으
로 알려져 있다1,10). VEGF 수용체는 현재까지 3가지
(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3)가 발견되었는데, 성
인 혈관에서는 VEGFR-2가 주된 VEGF의 수용체로 작용
하는 것으로 보고 있다1,10). 혈관 형성 균형을 이루기 위
해서는 VEGF-A와 같은 혈관 형성을 촉진인자와 더불어 
억제인자가 필요한데, PEDF가 그 역할을 담당하는 것으
로 알려져 있다1,4,18). 이들 인자는 안과 영역에서 각막과 
망막의 혈관형성 문제와 종양에서 신생혈관 형성 측면에
서 많이 연구되었으나, 근골격계에서는 이들 인자가 발현
된다는 정도의 연구에 머물렀다4,13). 본 연구에서는 골괴
사가 어떠한 원인에 의해서 발생하던 다시 골재생이 잘 
안되는 이유가 VEGF-A나 PEDF의 발현의 이상이나 이 
들의 불균형에 의해 괴사가 진행될 수 있다는 가정에서 
출발하였다. 본 연구에서는 골괴사군이나 정상군 모두에
서 알코올의 농도를 증가시키면 VEGF가 증가하는 것을 
관찰할 수 있었다. 그러나 PEDF는 정상군에는 감소하는 
반면에 골괴사군에서는 증가하거나 변화가 관찰되지 않
았으며, VEGF-A/PEDF 비를 비교한 결과 정상군에서는 
VEGF-A가 높게 유지되는 반면에 골괴사군에서는 PEDF
가 높이 유지되었다. 특히 배양 3일째에 고농도의 알코올
을 투여한 경우 양 군에서 VEGF-A/PEDF 비의 차이가 
가장 크게 나타나 골아세포의 배양초기에 고농도의 알코
올이 VEGF-A/PEDF 비의 불균형을 유발하는 것으로 판
단되었다. 결론적으로 골괴사군에서는 고농도의 알코올
을 투여할 경우 PEDF가 감소하지 않고 증가함으로써 혈
관형성에 부정적인 영향을 미치는 것으로 판단되어 대퇴
골두 무혈성 괴사에서 혈관 재형성에 VEGF-A보다 
PEDF가 더 중요한 조절인자의 역할을 하는 것으로 판단
된다1,13). 골괴사에서 알코올이 어떤 기전에 의해 정상적
인 PEDF의 발현을 촉진되는지는 알 수 없으나 VEGF-A/ 
PEDF 비의 불균형이 혈관형성과 이차적인 골형성을 억
제하여 골괴사를 진행시킬 수 있다는 점을 암시한다. 따
라서 본 연구의 결과는 골괴사의 치료영역에 있어서 단순
히 VEGF를 투여하거나 VEGF를 형성하는 유전자를 투입
하여도 PEDF의 발현을 차단하지 못 하면 치료적인 효과가 
없을 수도 있음을 암시하므로 향후 PEDF의 VEGF 조절기
능에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다19).
  VEGF의 수용체도 혈관조직 외에 골아세포에서도 발현
되는 것이 확인되었으나 골아세포에서는 어떤 작용을 하
는지 명확히 밝혀져 있지 않았다1,4,18). 본 연구에서도 알
코올의 농도와 배양기간에 따른 VEGF와 PEDF와의 상호
관계를 확인하지는 못 하여 차후 이에 대한 추가적인 연
구가 필요하다. 또한 PEDF을 골아세포에서 중요한 혈관
형성 억제인자로 판단하여 연구하였지만 thrombospon-
din-1 (TSP-1)과 tissue inhibitor of metalloproteinase 
(TIMP)와 같은 인자들도 내피세포의 증식과 혈관 형성을 
억제하는 것으로 알려져 있고, VEGF 계열 외에 fibro-
blast growth factor-2 (FGF-2)도 혈관생성에 중요한 
인자로 보고되고 있어 이들 인자들에 대한 광범위한 연구
가 필요할 것으로 생각된다1,5).
결  론
  대퇴골두 무혈성 괴사 환자의 골아세포 배양에서 알코
올의 농도에 비례하여 골아세포의 증식은 감소하였으며, 
PEDF의 발현이 증가로 VEGF/PEDF 비의 불균형을 유발
하여 신생혈관 형성을 억제하고, 골괴사의 치유와 진행에 
영향을 미칠 것으로 생각된다.
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